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　アトピー性皮膚炎（AD）は慢性の湿疹病変を主体
とするアレルギー性の皮膚疾患であり，その病態機序
には大きく分けて二つの要素が関与している．一つは
Th２サイトカインを主体とする様々なサイトカイン・ 
ケモカインによる全身性の炎症反応であり，他方は表
皮角化細胞層におけるバリア機能異常である．
　表皮のバリア形成に重要な因子のひとつとしてセリ
ンプロテアーゼである組織カリクレインが挙げられ
る．カリクレインはセリンプロテアーゼの一種であり，
その名前はギリシャ語で膵臓を意味する kallikreas に
由来する1)．現在ヒトでは15種類の組織カリクレイン
が報告されており，第19染色体の長腕にKLK１から
KLK15までが遺伝子クラスターを形成している2)．表
皮ではmRNAレベルでKLK２，KLK３，KLK15以外
の12種類3)，蛋白質レベルでは８種類の組織カリクレ
インの発現が確認されているが4)，特に高発現してい
るのはKLK５とKLK７である5,6)．
　KLK５はトリプシン様セリンプロテアーゼであり，
アルギニンとリジンのＣ末端を切断し，KLK７はキモ
トリプシン様セリンプロテアーゼであり，チロシンと
フェニルアラニンのＣ末端を切断する7)．表皮におい
て，KLK５とKLK７は細胞接着分子であるデスモグレ
イン，デスモコリン，コルネオデスモシンを基質とし
て作用し，角層の剥離を促すと考えられている8)．そ
してこれらの酵素が過剰に働き過ぎないようにリンパ
上皮Kazal 型関連阻害因子（LEKTI），分泌型白血球
ペプチダーゼ阻害因子（SLPI），エラフィンといった
セリンプロテアーゼ阻害因子が作用して酵素活性がコ
ントロールされている8)．また最近KLK５とKLK７だ
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けではなくKLK８とKLK14も角層の剥離に関与して
いることが報告された9)．これらの組織カリクレイン
とプロテアーゼ阻害因子の均衡が崩れると接着分子の
分解がおこり，微生物やアレルゲンが侵入しやすい表
皮に変化してしまう．
　ADと組織カリクレインの関連性について注目して
みると，ADの病変部において組織カリクレインの発
現は増強していることがすでに報告されている3,10,11)．
また組織カリクレインの制御因子である LEKTI が先
天的に欠損したネザートン症候群の患者はAD様の
症状を呈する12)．ネザートン症候群のモデル動物とし
て LEKTI ノックアウトマウスが作成されているが，
このマウスでは皮膚バリア機能が低下し，経表皮水分
蒸散量（TEWL）が上昇，KLK５とKLK７の活性が上
昇している13)．さらにネザートン症候群ではKLK５が
プロテアーゼ活性化型受容体２（PAR2）を介して
TSLP や IL-８などの発現を増強し皮膚炎を誘導して
いることが報告された14)．加えてヒトKLK７のトラン
スジェニックマウスは慢性皮膚炎を自然発症する10)．
　このように過剰発現しているKLK５やKLK７は
ADの病態に関与している可能性が高いが，それらの
発現制御機構についてはよく知られていない．そこで
我々は組織カリクレインと局所で産生しうる炎症性サ
イトカインの関連性について注目した15)．
　我々は正常ヒト表皮角化細胞を炎症性サイトカイン
で刺激し培養上清を回収，KLK７の発現量をELISA
で評価した．興味深いことにTh２サイトカインである
IL-４と IL-13だけがKLK７の発現を有意に誘導した
（図１Ａ）．Th１，Th17サイトカインではKLK７の発
現誘導はみられなかった．この誘導はリアルタイム
PCRによってmRNAレベルでも確認された（図１
Ｂ）．一方でKLK５とKLK８の発現はTh２サイトカイ
ンによって変化しなかった（図１Ｃ，Ｄ）．KLK14に
ついては培養表皮角化細胞において恒常的な発現が確
認できなかった．また組織カリクレインの活性を制御
するプロテアーゼ阻害因子の発現についても検証した
がTh２サイトカインによって LEKTI（SPINK5），エ
ラフィン（PI3），SLPI の発現は誘導されなかった（図
１Ｅ，Ｆ，Ｇ）．このとき角化細胞の分化マーカーであ
るフィラグリン（FLG）とロリクリン（LOG）の発現
は従来の報告通り有意に低下していた（図１Ｈ，Ｉ）．
　次に我々は酵素活性について検討した．角化細胞を
IL-４または IL-13で刺激し培養上清を回収，特異的基
質を用いてキモトリプシン様セリンプロテアーゼ活性
とトリプシン様セリンプロテアーゼ活性を測定した．
その結果，IL-４と IL-13は有意に培養上清中のキモト
リプシン様セリンプロテアーゼ活性を増強していた
（図２Ａ）．その一方でトリプシン様セリンプロテアー
ゼ活性は変化していなかった（図２Ｂ）．これらの結果
は先のELISAとリアルタイム PCRの結果に一致し
ていた．
　また我々は実際のAD病変部でのKLK７の発現が
従来の報告通り高発現していることをリアルタイム
PCR（図２Ｃ）および免疫染色で確認した（図２Ｄ）．
さらにAD患者血清中でのKLK７とTh２サイトカイ
ンの濃度について検討したところ血清中のKLK７の
濃度は IL-４の濃度と有意に相関することがわかった
（図２Ｅ）．これらの結果はTh２サイトカインが表皮
におけるセリンプロテアーゼとプロテアーゼ阻害因子
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図１　Ａ：正常ヒト表皮角化細胞を炎症性サイトカインで刺激
し培養上清を回収，ELISAで KLK７の濃度を測定した．Ｂ-
Ｉ：正常表皮角化細胞を IL-４または IL-13を刺激しmRNA
を回収，KLK７，KLK５，KLK８，SPINK５，PI３，SLPI，
FLG，LORの発現をリアルタイム PCRで評価した．（転載許諾
を得て文献15より引用）
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の均衡を変化させ，ADにおけるバリア機能低下に関
与する可能性を示唆している．
　組織カリクレインとADの関連性についての研究
はいくつか報告されているが，組織カリクレインと
Th２サイトカインの関連性を報告するものはまだ無
く，Th２サイトカインの角化細胞における組織カリク
レイン誘導機構を解析する点において本研究は独創的
であり，学術的論文においても他に類を見ないもので
ある．Th２サイトカインによってセリンプロテアーゼ
である組織カリクレインが誘導される詳細なメカニズ
ム，また結果としての皮膚バリアの破壊がより明確に
示されれば，この機構に作用しうるセリンプロテアー
ゼ特異的阻害剤などが皮膚バリア障害に対する予防
薬・治療薬として認知され開発される可能性がある．
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